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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(S) Anordnung zum Nachweis biomolekularer Reaktionen und Wechselwirkungen 
(57) Die Erfindung bezieht sich auf eine Anordnung zum 
Nachweis biomolekularer Reaktionen und Wechselwir- 
kungen nach dem RlfS-Screening-Verfahren und umfa&t 
eine Proben- oder Mikrotiterplatte (PP oder MTP), eine 
WeiRlichtquelle (5) mit nachgeordnetem Beleuchtungs- 
strahlengang (1), eine Teilerplatte, auf derdie PP oder die 
MTP aufgesetzt ist zur Erzeugung eines Detektionsstrah- 
lenganges (2) und optische Mittel zur Abbildung desMeR- 
und Referenzstrahlenganges (3 und 4) auf ein ortsaufld- 
sendes Detektorarray (22) einer CCD-Kamera, welches 
mit einer Auswerteeinheit oder einem Rechner (23) zur Er- 
mittlung von MeBwerten verbunden ist. 
Essind optische Abbildungselemente zursimultanen und 
uberlappungsfreien Abbildung des Mefc- und Referenz- 
strahlenganges (3; 4) an unterschiedlichen Positionen auf 
dem Detektorarray (22) der CCD-Kamera, ein mehrere In- 
terferenzfilter (9) umfassender Monochromator, welcher 
im Beleuchtungsstrahlengang (1) der Lichtquelle (5) 
nachgeordnet ist, eine den Beleuchtungsstrahlengang (1) 
koflimierende, aus optischen Gliedern (11.1) bestehende 
Baugruppe (11), die zwischendem Monochromator und 
der Teilerplatte (14) bzw. der Proben- oder Mikrotiterplatte 
angeordnet sind, und ein optisches Ausbildungselement 
(17) zur vollstandigen raumlichen Trennung des MeB- 
und Referenzstrahlenganges in oder in der Nahe einer 
Zwischenbild- oder Aperturbtendenebene (18; 36; 41) vor- 
gesehen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifTt einc Anordnung zum Nachweis 
biomoiekularer Reaktionen und Wechselwirkungen nach 
dem Vcrfahrcn zur reflcktometrischen Interfcrenzspektro- 
skopie (RES' -Screening- Verfahren). 

Aus der DE 196 15 366 Al ist ein Vcrfahren und eine 
Einrichtung zum Nachweis physikalischer, chemisch er, 
biochemischer und biologischer Reaktionen und Wechsel- 
wirkungen bekannt. Danach. werden die Wechselwirkungen 
von Bioiriolektilen tnit biofunktionalisierten Schichten in 
flussiger Phase uber WeiBlichtintcrfcrcnz simultan an einer 
Vielzahl von Proben detekliert. Wesentlich flir diese MeB- 
tcchnologie sind die Parameter "Nachweis der kleinsten si- 
cher detektierbaren Aniagerung und Stabilitat dieses Aus- 
gangssignals uber den Anlagerungszeitraum". Bei der Ein- 
richtung zur Durchfuhrung des Verfahrens, welche in dieser 
Druckschrift beschrieben ist, wird eine auf einer Substrat- 
platte oder einer Mikrotiterplatte angeordnete Vielzahl von 
Proben mil Licht einer Lichtquelle Uber einen Beleuch- 
tungsstrahlengang, in welchem u. a. ein Kollimator, ein Mo- 
nochroinator und Polarisatoren angeordnet sind, beleuchtet. 
Die Substrat- oder die Mikrotiterplatte sind dabei auf einer 
keiifbrmigen Tragerplatte angeordnet, mit welcher ein MeB- 
und ein Referenzstrahlengang erzeugr. wird, welche uber 
nachgeordnete optische Elemente auf ein Detektorarray ei- 
ner CCD-Kamera gebildet werden. 

Weiterhin ist dieser Druckschrift zu entnehmen, daB in ei- 
ner Fokusebene, in welcher der MeB- und Referenzstrahlen- 
gang ab gebildet werden, eine umschaltbare Blende vorgese- 
hen ist, mit der altemativ diese beiden Strahlengange auf das 
Detektorarray abbildbar sind, Zus&tzlich' wird durch ein Ab- 
lenkprisma im Referenzstrahlengang erreicht, daB beide ge- 
nannten Strahlengange an einem gleichen Ort auf dem De- 
tektorarray abgebildet werden, wodurch unterschiedliche 
Empfindlichkeilen der pixellormigen Empfangerelemente 
des Arrays ausreferenziert werden. Mit dieser umschaltba- 
ren Blende ist es lediglich moglich, MeB- und Referenz- 
strahlengang zeitlich unterschiedlich auf dem Array abzu- 
bilden, womit jedoch insbesondere kurzzeitige Lichtintensi- 
tats- und Strahlrichtungsschwankungen der Lichtquelle so- 
wie Schwankungen der spektralen DurchlaBcharakteristik 
des Monochromators nicht elimimiert werden, welche zu 
groBeren MeBunsicherheiten fuhren konnen. 

So ist es die Aufgabe der Erfindung, eine Anordnung zum 
Nachweis biomoiekularer Reaktionen und Wechselwirkun- 
gen zu schaffen, bei welcher mittels geeigneter Baugruppen 
und eines geeigncten Rcfercnzierungskonzeptes die vorge- 
nannten Schwankungen und deren Auswirkungen auf die 
Messungen weitestgehend eliminiert sind. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe bei einer Anord- 
nung nach dem Oberbegriff des ersten Patentanspruchs mit 
den in kennzeichnenden Teil dieses Anspruchs aufgefuhrten 
Mitteln gelost. In den Unteranspriichen sind weitere Ausge- 
staltungeri und Einzelheitcn der Erfindung beschrieben. 

So ist es vorteilhaft, wenn eine schaltbare VerschluBein- 
heit in oder in der Nahe der Zwischenbild- oder Apertur- 
blendenebene angeordnet ist. Somit wird es ermoglicht, 
durch Sperrung des MeB- und Referenzstrahienganges Dun- 
kelreferenzen aufzunehmen und damit den EinfluB von 
Fremdlicht auf die Messungen zu eliminieren. 

Weiterhin ist es vorteilhaft, wenn die der getrennten si- 
multanen Abbildung des MeB- und Referenzstrahienganges 
dienenden, weiteren optischen Abbildung selemente in oder 
in der Nahe der Aperturblendenebene des aus diesen beiden 
Strahlcngangen bestehenden Detektorstrahlenganges ange- 
ordnet sind. 

GemaB einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung ist 
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fur die Abbildung des MeB- und Referenzstrahienganges auf 
das Empfangerarray der CCD-Kamera ein gemeinsames op- 
tisches Abbildungselement, beispielsweise cine beide Strah- 
lengange erfassende Linse, vorgesehen. Urn eine uberlap- 
5 pungsfreie Trennung des MeB- und des Referenzstrahien- 
ganges in der Ebene des Detektors zu erreichen, ist dem op- 
tischen Abbildungselement in jedem dieser Strahlengange je 
mindestens ein Ablenkelement, beispielsweise in Form je 
eines Ablenkprismas, in Lichtrichtung vorgeordnet. 

10 Eine weitere vorteilhafte Ausfiihrungsform der Erfindung 
ergibt sich, wenn sowohl der MeB- als auch der Referenz- 
strahlengang je ein eigenes optisches Abbildungselement 
zur raumlicn getrennten Abbildung dieser Strahlengange auf 
das Empfangerarray besitzen. Dieses Abbildungselement 

15 kann z. B. eine Linse oder auch ein aus mehreren Linsen zu-. 
sammengesetztes optisches Abbildungssystern sein. 

GemaB einem weiteren Merkmai der Erfindung umfafit 
der im Beleuchtungsstrahiengang vorgesehene, der poly- 
chromatischen Lichtquelle in Lichtrichtung nachgeordnete 

20 Monochromator eine umschaltbare Filterscheibe, in der 
mehrere Interferenzfilter angeordnet sind. Es hat sich in der 
Praxis herausgestellt, daB bei der Arbeit nach dem RIfS- Ver- 
fahrens auch mit einer geringeren Anzahl von spektralen 
Kanaten eine hohe Detektiergenauigkeit erreicht werden 

25 kann, wodurch sich eine nicht unwesentliche Vereinfachung 
der Auswertung der Messungen ergibt. So kann bereits mit 
mindestens drei verschiedenen Interferenzfillem, also in 
drei spektralen Kanalen, erfolgreich gearbeitet werden. Vor- 
teilhaft hat sich die Arbeit in sechs bis acht spektralen Xana- 

30 len, also auch mit eben so vielen Interferenzfiltern erwiesen. 
Bei den Messungen der durch die angelagerten Proben be- 
dingten Anderungen der Schichtdicke eines auf der Proben- 
platte aufgebrachten, geeigneten Polymerfilmes bilden die 
spektralen Kanale gewissermaBen den MaBstab fur diese 

35 Messungen. Die Einstellgenauigkeit und die Stabilitat der 
spektralen Lage der Interferenzextrema und deren Abstande 
voneinander sind wesentliche Kriterien fur die Auswahl des 
Monochromators. Diese werden in idealer Weise durch In- 
terferenzfiltermonochromatoren erfUllt. Hinzu kommt der 

40 hohe Lichtleitwert dieser Monochromatoren, der bei der 
groBflachigen Ausleuchtung der Proben- oder Mikrotiter- 
platten von Bedeutung ist. 

GrundsStzlich konnten jedoch auch Gittermonochromato- 
ren im Beleuchtungsstrahiengang eingesetzt werden. Jedoch 

45 besitzen diese u. a. den Nachteil, daB die Lichtausbeute ge- 
genuber den Interferenzfiltermonochromatoren wesentlich 
geringer ist. 

So ist es femer vorteilhaft, wenn eine kcilformige Teiler- 
platte vorgesehen ist, deren mindestens eine optisch wirk- 

50 same Oberflache eine Antireflexionsschicht aufweist Auch 
bei einer planparallelen Teilerplatte ist es vorteilhaft, wenn 
mindestens eine der optisch wirksamen Oberflachen dieser 
Teilerplatte mit einer Antireflexionsschicht versehen ist. 
Bei Verwendung einer Planparallelplatte als Strahlentei- 

55 ler ist diese so im Strahlengang anzuordnen, daB sic mit der 
die Proben tragenden Proben- oder Mikrotiterplatte einen 
Winkel, vorzugs weise einen kleinen Winkel. einschlieBt. 
Die zur Erzeugung des Referenzstrahienganges nicht be- 
nutzte Oberflache der Planparallelplatte ist mit einer Antire- 

60 flexionsschicht versehen. Die andere Oberflache der Platte 
ist verteilhafterweise mit einer teilreflektierenden Schicht so 
zu versehen, daB iiber den verwendeten Spektralbereich ein 
Ausgleich der reflektierten Intensitaten in MeB- und Refe- 
renzstrahlengang erreicht wird. 

65 Eine weitere Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen 
Anordnung ergibt sich, wenn die den Beleuchtungsstrahien- 
gang kollimierenden optischen Elemente und/odcr die opti- 
schen Abbildungselemente zur Abbildung des MeB- und 
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Referenzstrahlenganges in der Aperturblenden- oder Zwi- 
schenbildebene und/oder die weiteren optischen Abbil- 
dungselemente zur Abbildung dieser Aperturblenden- oder 
Zwischenbildebene auf das ortsauflosende Detektorarray 
der CCD-Kamera abbildendc Refiektoren sind. So ist es vor- 5 
teilhaft, wenn die optischen Abbildungselemente zur Abbil- 
dung des MeB- und Referenzstrahlenganges in der Apertur- 
blenden- oder Zwischenbildebene und/oder die weiteren op- 
tischen Abbildungselemente zur Abbildung dieser Apertur- 
blenden- oder Zwischenbildebene auf das ortsauflosende 10 
Detektorarray der CCD-Kamera konvexe und konkave und/ 
oder ebene Refiektoren sind. 

Durch die Anwendung reflektierender Abbildungsele- 
mente, wie z. B. Spiegeloptiken in Form von Konkavspie- 
geln, werden die Farbfehler bei der Abbildung weitestge- 15 
hend minimiert. 

Die Erfindung soil nachstehend an einem Ausfiihrungs- 
beispiel naher erlautert werden. In der Zeichnung zeigen 

Fig. 1 den Strahlengang einer erfindungsgemaBen Anord- 
nung mil eineni optischen Abbildungssystem im Detekti- 20 
onsstrahlengang mit einem gemeinsamen Objektiv, 

Fig. 2 ein optisches Abbildungssystem im Detektions- 
strahlengang mit zwei getrennten. abbildenden Objektiven, 

Fig. 3 eine Anordnung mit einer Planparallelplatte als 
Teilerplatte und 25 

Fig. 4 eine Anordnung mit Refiektoren als abbildende op- 
fische Eletnente, 

In Fig. 1 ist der Strahlengang der Anordnung zum Nach- 
weis biomolekularer Reaktionen und Wechselwirkungen 
nach dem RIfS-Screening-Verfahren dargestellt, wobei von 30 
konstruktiven Einzelheiten abgesehen wird. Die einzelnen 
Bauteile und -gruppen werden weitgehend schematisch dar- 
gestellt. In der Anordnung sind ein Beleuchtungsstrahlen- 
gang 1 und ein Detektionsstrahlengang 2 vorgesehen, wobei 
der Detekfionsstrahlengang 2 einen MeBstrahlengang 3 und 35 
einen Referenzstrahlengang 4 umfaBt. Im Beleuchtungs- 
strahlengang 1 ist eine polychromatische Lichtquelle 5 an- 
geordnet, der unmittelbar in Lichtrichtung ein Kollimator 6 
und ein Polarisator 7, z.B. in Form eines Polarisationsfil- 
ters, nachgeordnet sind. Im durch den Kollimator 6 parallel 40 
gerichteten Teil des Bcieuchtungsstrahlengang 1 ist nach 
dem Polarisator 7 als Monochromator ein Interferenzfilter- 
monochromator mit einer um eine Achse 8 verstellbaren, 
mehrere Interferenzfilter 9 umfassenden Filterscheibe 10 
vorgesehen. Dieser Interferenzfiltermonochromator ist mit 45 
mindestens drei verschiedencn Interfercnzfiltem 9 ausge- 
stattet, wobei sich in der Praxis die Arbeit in sechs bis acht 
spektralen Kanalen und mit eben so vielcn Interferenzfiltern 
9 als vorteilhaft fur eine hohe Genauigkeit der Messungen 
bei relativ geringem technischen und okonomischen Auf- 50 
wand erwiesen hat Grundsatzlich konnen jedoch auch mehr 
Interferenzfilter 9 eingesetzt werden. 

Der Filterscheibe 10 ist eine aus mchreren, optischen Glie- 
dern 11.1 und 11.2 bestehende Baugruppe 11 nachgeordnet, 
welchc ein teleskopischcs System darstellt. und einen paral- 55 
lelen Strahlengang zur Beleuchtung der die Proben tragen- 
den Mikrotiter- oder Probenplatte 13 erzeugt. Diese Proben- 
platte 13 ist mit einer aus einem geeigneten Polymer beste- 
henden Tragerschicht. 12 belegt, auf der die Proben (nicht 
dargestellt) angeordnet sind. Dieser Probenplatte 13 ist eine 60 
keilfbrmige Teilerplatte 14 vorgeordnet, die lichtquellensei- 
tig eine teilverspiegclte Oberfiache 15 besitzt. An dieser teil- 
verspiegelten Oberfiache 15 wird durch Reflexion der Refe- 
renzstrahlengang 4 erzeugt. Das die Teilerplatte 14 durch- 
laufende Licht tritft auf die die Proben tragende Oberfiache 65 
16 der Probenplatte 13 und wird dort, durch die aufgebrach- 
ten Proben beeinfluBt, reflektiert und bildet den Mefistrah- 
lengang 3. MeBstrahlengang 3 und Referenzstrahlengang 4 



werden dann durch ein optische Abbildungselemente 17.1; 
17.2 umfassendes Abbildungssystem 17 in. einer Apertur- 
blendenebene 18 fokussiert, in welcher oder in deren Nahe, 
den beiden Strahlengangen 3 und 4 zugeordnet, jeweils ein 
Ablenkprisma 19 und 20 angeordnet ist, die der raumlichcn 
Trennung von MeB- 3 und Referenzstrahlengang 4 dienen. 
Anstelle dieser Ablenkprismen 19; 20 konnen auch Refiek- 
toren in einer entsprechenden Anordnung zur Trennung und 
Abbildung von MeB- und Referenzstrahlengang vorgesehen 
werden. Eine beispielsweise Ausfiihrung dazu ist weiter un- 
ten itn Zusammenhang tnit Fig. 4 angegeben. Mit einem 
nachgeordnetcn, aus optischen Elementen 21.1 zusammen- 
gesetzten Objektiv 21 werden das Biid von der die Proben 
tragenden Oberfiache 16 oder von der Unterseite einer vcr- 
wendeten Mikrodterplatte als MeBstrahlengang 3 und dane- 
ben das Bild des Referenzstrahlenganges 4 auf einem orts- 
auflosenden, aus CCD-Elementen bestehenden Detektorar- 
ray 22 einer an sich bekannten CCD-Kamera erzeugt, das 
mit einer Auswerteeinheit oder mit einem Rechner 23 ver- 
bunden ist. Die Ablenkprismen 19 und 20 spreizen die zuge- 
ordneten Strahlengange3 und 4 so weit auseinander, daB in 
der Ebene des Detektorarrays 22 die Bilder von MeB-3 und 
Referenzstrahlengang 4 so weit voneinander getrennt sind, 
daB eine gegenseidge tlberlappung vennieden wird. Diese 
beiden Strahlengange 3 und 4 wewlen auf dem Detektorar- 
ray 22 simultan abgebildet. Die von dem Detektorarray 22 
erzeuglen elektrischen MeBsignale werden im Rechner 23 
zu entsprechenden, die biomolekulare Reaktion oder Wech- 
selwirkung oder die zu untersuchende Verbindung kenn- 
zeichnenden MeBwerten weiterverarbeitet. 

Bei der in Fig. 1 dargestellten Anordnung ist ferner in der 
Aperturblendenebene J 8 oder in deren Nahe ein VerschluB 
24 vorgesehen, mil dem der MeB- und Referenzstrahlengang 
3 und 4 gesperrt oder freigegeben werden konnen. Eine sol- 
che MaBnahme wird erforderlich, um eine Dunkelmessung 
vorzunehmen und ein zur Korrektur oder fur Eichzwecke. 
benotigtes Dunkelsignal zu erhalten, welches zur Korrektur 
der MeBwerte verwendet werden kann. 

Dieser VerschluB 24 ist in Fig. 1 der Einfachheit halber 
als eine um eine Achse 25 drehbare Scheibe mit Offnungen 
26 und 26.1 dargestellt, die aus dem Detektorstrablengang 2 
herausgeschwenkt werden konnen, wenn dieser Strahlen- 
gang unterbrochen werden soli und eine Abbildung auf das 
Detektorarray 22 nicht erfolgen soil. Es ist jedoch auch eine 
andere geeignete Konstrukdon zur Unterbrechung des De- 
tektorstrahlenganges denkbar. 

In Fig. 2 ist eine Anordnung dargestellt, bei welcher die 
beiden in oder in der Nahe der Aperturblendenebene 18 ab- 
gebildeten Strahlengange (MeB- 3 und der Referenzstrah- 
lengang 4), von denen nur die Hauptstrahlen dargestellt 
sind, durch zwei gesonderte Abbildungsoptiken, z. B. Ob- 
jektive 27 und 28, auf das Detektorarray 22 abgebildet wer- 
den. In der Zwischenbildebene 18 oder in deren Nahe ist 
auch bei dieser Ausfuhrungsform der Erfindung ein Ver- 
schluB 29 mit einer einem jeden Strahlengang zugeordncter 
Offnung 30 und 31 vorgesehen, Wie die Fig. 2 zeigt, ist die 
Offnung 30 dem MeBstrahlengang 3 und die Offnung 31 
dem Referenzstrahlengang 4 zugeordnet. Auch bei dieser 
Ausfiihrung ist der VerschluB 29 schaltbar, so daB der MeB- 
strahlengang 3 und der Referenzstrahlengang 4 unterbro- 
chen werden kdnnen. Diese Schaltbarkeit ist durch den Dop- 
pelpfeil 32 angedeutet und kann durch ein Verscbicben oder 
Verdrehen des Verschlusses 29 erfolgen. Die ubrigen, in der 
Fig. 2 cingctragcncn Bezugszcichen kennzeichnen die glci- 
chen Bauteile wie in Fig. 1. 

Fig. 3, in welcher gleiche Bezugszcichen auch funkdons- 
gleiche Bauteile kennzeichnen, zeigt eine Ausfuhrungsform 
der Erfindung, bei welcher die Teilerplatte als eine Planpar- 
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aUelplatte 33 ausgebildet ist. An. der Oberflache 34 dieser 
Planparallelplatte 33, die unter einera Winkel a zur die Pro- 
ben (nicht dargcsteilt) tragenden Mikrotiter- oder Proben- 
platte 13 angeordnet ist, erfolgt die Strahlenteilung. Durch 
Reflexion an der Oberflache 34 wird der Refcrenzstrahlen- 5 
gang 4 erzeugt. Das diese Oberflache 34 passierende Licht 
wird an der die Proben tragenden Oberflache 35 der Proben- 
platte 13 reflektiert und bildet den MeBstrahlengang 3. 
Durch die gegenseitige Neigung der Probenplatte 13 und der 
Planparallclplatte 33 um den Winkel a wird errcicht, daB 10 
MeB- und Referenzstrahlengang 3; 4 in einer Aperturblen- 
denebene 36 voneinandcr getrcnnt werden. Durch die Ob- 
jektive 27; 28 werden auf dem Detektorarray 22 MeB- und 
Referenzstrahlengang 3; 4 raumlich voneinander getrennt, 
jedoch simultan, abgebildet. . 15 

In Fig, 4 ist der vStrahlengang einer erfindungsgemaBe 
Anordnung dargestellt, bei welcher als abbildende optische 
Elemente Reflektoren rait gekriimrnten und/oder ebenen Re- 
flexionsflachen vorgesehen sind. Bei den in dieser Fig. 4 
dargesteilten Slxahienveriaufen von MeB- und Referenz- 20 
strahlengang 3 und 4 sind der Einfachheit und Ubersicht- 
Uchkeit halber lediglich die Hauptstrahlen eingezeichnet 
We bereits im Zusammenhang mit den anderen Figuren be- 
schrieben, wird bei dieser Anordnung durch Reflexion an 
der Teilerplatte 14 aus dem von der nicht dargestelJten 25 
Lichtquelie koramenden Lichtbiindel des Beleuchtungs- 
slrahlenganges 1 der Referenzstrahlengang 4 erzeugt. Durch 
Reflexion an der den Proben zugewandten und mit diesen 
iiber eine nicht. eingezeichnete Tragersehicht in Verbindung 
stehenden Oberflache 16 der Probenplatte 13 wird der MeB- 30 
strahlengang 3 erzeugt. 

Mil einem abbildenden Reflektor 40, welcher als ein kon- 
kaver Spiegel dargestellt ist, und einem aus weiteren Reflek- 
toren 42; 43; 44 bestehenden Reflektorsystem 47 werden der 
MeB- und der Referenzstrahlengang 3 und 4 gleichzeitig, je- 35 
doch raumlich voneinander getrennt, an unterschiedlichen 
Positionen 45; 46 auf dem Detektorarray 22 abgebildet. Wie 
weiterhin die Fig. 4 zeigt, ist dem MeBstrahlengang 3 der 
Reflektor 42 und dem Referenzstrahlengang 4 der Reflektor 

43 zugeordnet, wobei jeder dieser beiden Reflektoren 42 40 
und 43 das auf ihn auftrcffende Licht auf einen mit ebenen 
oder gekriimrnten Reflexionsflachen versehenen Reflektor 

44 lenkt, Yon dem aus es auf das Detektorarray 22 geleitet 
wird, welches auch hier, wie bei der Ausfuhrung nach Fig. 

1, mit dem Rechner 23 zur Weiterverarbeitung der durch die 45 
CCD-Elemente des Detektorarray 22 erzeugten Signale ver- 
bunden ist. 

In diesem Teil des Sfrahlenganges ist zwischen dem Re- 
flektor 40 und dem Reflektorsystem 47 in oder in der Nahe 
einer Aperturblendenebene 41 der VerschluB 29 zur Unter- 50 
brechung bzw. Freigabe des MeB- und Referenzstrahlengan- 
ges 3 und 4 angeordnet. Mit dem Doppelpfeii 32 ist die Ver- 
stcllmoglichkeit des Verschlusses 29 veranschaulicht. 

Mit der erfindungsgemaBen Anordnung werden durch die 
simultane Abbildung der auf die Probe auffallcnden und're- 55 
flektierten Strahlungsanteile und der Strahlungsanteile des 
Referenzstrahlenganges auf dem Empfangerarray 22 Kurz- 
und Langzeitschwankungen der Lichtquelie 5 weitestge- 
hend eliminiert. Damit wird den an eine Referenzierung ge- 
stellten Anforderungen nach moglichst identischen VcrhSlt- 60 
nissen im MeB- und Referenzstrahlengang 3 und 4 weitest- 
gehend Rechnung getragen. Die hier gezeigtc Referenzie- 
rung ist identisch beziiglich der Wellenlange, des Probenor- 
tes, der Strahlrichtung, der Apertur und auch der Zeit 

65 

Patcntanspruche 
1 , Anordnung zum Nach weis biomolekularer Reaktio- 



nen und Wechselwirkungen nach dem RlfS-Screening- 
Verfahren, umfassend 

- cine Proben- oder Mikrotiterplatte (PP oder 
MTP) zur Aufnahme der zu untersuchenden Pro- 
ben, 

- eine WeiBlichtquelle mit nachgeordnetem Be- 
leuchtungsstrahlengang zur Beleuchtung der Pro- 
ben, 

- eine Teilerplatte, auf der die PP oder die MTP 
aufgesetzt ist, zur Erzcugung eines aus MeB- und 
Referenzstrahlengang bestehenden Detektions- 

. strahlenganges, 

- und optische Mittel zur Abbildung zur Abbil- 
dung des MeB- und Referenzstrahlenganges auf 
ein ortsauflosendes Detektorarray einer CCD-Ka- 
mera, welches mit. einer Auswerteeinheit oder ei- 
nem Rechner zur Ermittlung von MeBwerten ver- 
bunden ist, gekennzeichnet durch . 

- optische Abbildungselemente zur simultanen 
und uberlappungsfreien Abbildung des MeB- und 
Referenzstrahlenganges (3; 4;) an unterschiedli- 
chen Positionen auf dem Detektorarray (22) der 
CX:D-Kamera, 

- einen mehrere Interferenzfilter (9) unifassenden 
Monochromator, welcher im Beleuchtungsstrah- 
lengang (1) der Lichtquelie (5) nachgeordnet ist, 

- eine den Beleuchtungsstxahlengang (1) kolli- 
mierende, aus optischen Gliedem (11,1) besre- 
hende Baugruppe (11), die zwischen dem Mono- 
chromator und der Teilerplatte (14) bzw. der Pro- 
ben- oder Mikrotiterplatte angeordnet sind, 

- und ein optisches Abbildungselemente (17) zur 
vollstandigen raumlichen Trennung des MeB- und 
Referenzslxahlenganges in oder in der Nahe einer 
Zwischenbild- oder Aperturblendenebene (18; 36; 
41). 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net daB ein schaltbarer VerschluB (24) in oder in der 
Nahe der Zwischenbild- oder Aperturblendenebene 
(18) angeordnet ist. 

3. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die besagten weiteren optischen Abbildungs- 
elemente in oder in der Nahe der Aperturblendenebene 
(18) des Detektionsstrahlenganges (2) angeordnet sind. 

4. Anordnung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der Aperturblendenebene je eine ge- 
sonderte Abbildungsoptik (27; 28) fiir den MeB- und 
fllr den Referenzstrahlengang (3; 4) zur Abbildung die- 
ser Strahlengange auf das ortsauflosende Empfangerar- 
ray (22) der CCD-Kamera vorgesehen ist 

5. Anordnung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur Srtlich getrennten Abbildung der 
MeB- und Referenzstrahlenganges (3; 4) auf das Emp- 
fangerarray (22) ein gemeinsames optisches Abbil- 
dungssystem (17) vorgesehen ist, welchcm in jedem 
der Strahlengange mindestens ein Ablenkprisma (19; 
20) in Lichtrichtung nachgeordnet ist. 

6. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. daB der Mo- 
nochromator eine, mehrere Interferenzfilter (9) tra- 
gende, schaltbare Filterscheibe (10) umfaBt. 

7. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB eine keii- 
formigc Teilerplatte (14) vorgesehen ist, deren minde- 
stens eine optisch wirksame Oberflache mindestens 
eine Antireflexionsschicht aufweist. 

8. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den Ansprilche, dadurch gekennzeichnet, daB als Tei- 



3/27/06, EAST Version: 2,0.3.0 



DE 198 28 547 A 1 



lerplatte eine Planparallelplatte (33) vorgesehen ist, 
welche mil der Proben- oder Mikrotiterplatte einen 
Wiakel a cinschlicBt, wobci mindestens cine optisch 
wirksame Oberfiache der Teilerplatte mindestens eine 
Antircflexionsschicht aufweisL 5 

9. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzcichnct, dafi die den 
Beleuchtungsstrahlengang (1) kollirnierende Bau- 
gruppe (It) und/oder die optischen Abbildungsele- 
mente zur Abbildung des McB- und Refcrenzstrahlen- 10 
ganges (3; 4) in der Aperturblenden- oder Zwischen- 
bildebenc und/oder die weitercn optischen Abbil- 
dungselemenLe zur Abbildung dieser Aperturblenden 
oder Zwischenbildebene auf das ortsauflosende Detek- 
tor array der CCD-Karnera ab bildende Reflektoren (40; 1 5 
41; 42; 43) sind. 

10. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die optischen Abbildungselemente zur 
Abbildung des Meft- und Referenzstrahlenganges in 
der Aperturblenden- oder Zwischenbildebene und/oder 20 
die weiteren optischen Abbildungselemente zur Abbil- 
dung dieser Aperturblenden- oder Zwischenbildebene 
auf das ortsauflosende Detektorarray (22) der CCD- 
Kamera konvexe und konkave und/oder ebene Reflek- 
toren sind. 25 
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